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慢性C型肝炎の 病理組織学的所見 の 一 つ と し て肝炎性胆管病変が知ら れ て おり , 原発性胆汁性肝硬変 の 肝内胆管病変と
の 類似性 が注目さ れ て い る . 今回 この 肝 炎性胆管病変の 出現頻度や病理学的意義を慢性 C型肝炎149例 を用い 検討 した . 肝炎
性胆管障害は門脈域内の リ ン パ ろ胞内 に埋もれ て , あ るい は接 して 観察さ れ慢性 C型肝炎149例中60例 (40 %) に認め られ た.
慢性 B型肝炎で は18例中3例 (17 %) に同様 の 病変 がみ ら れ た . 本胆管病変 は非連続性 に分布 しリ ン パ ろ 胞 と接 して 観察さ れ
た の で , 本病変 の 発生 に は免疫学的機序の関与が示唆 され た. 次 に障害胆管周囲 に浸潤す る免疫担当細胞, 特 に初期 の 免疫学
的敵織障害 に重要な抗原提示細胞 の 分布を免疫組織化学的手法を用 い て検討 し, 原発性胆汁性肝硬変 と比較 した ･ 抗原提示細
胞と して B細胞 に抗原 を提示す る ろ胞棟樹状突起細胞, 及び T細胞 に抗原を提示する指状散 人細胞 の 2種類 の 細胞を検討 し,
さ ら に抗原提示 の 際 に必要なB 7-2分子を表出す る細胞 に関 し ても検討を行 っ た . ろ胞様樹状突起細胞 は門脈城 に網 目状 に認
め られ , 慢性 C型肝炎の 41 % に, 原 発性胆汁性肝硬変 の 10 % に認 め られ , 慢性 C型肝炎で高率で あっ た b< 0･001)･ 指状駿
入細胞 は門脈域 に散在性 に分布 し慢性C型肝炎 の 12 % に, 原発性胆汁性肝硬変 の 19 % に認 め られ , 両疾患間で そ の 出現率 に
差 は なか っ た . し か し指状散人細胞の 出現頻度 と そ れ ぞ れ の 疾患 の 病期と の 関連 を検討する と , 原発性胆汁性肝硬変で は病期
の 進展 に伴 い 指状軟 人細胞 の 発現頻度が減少 した . 一 方慢性C 型肝炎で は病期 の 進展 と指状軟 入細胞出現頻度と の 間 に関連性
は認 め ら れ な か っ た . B 7-2陽性細胞 は門脈域 に散在 した . 原 発性胆汁牲肝硬変例 で は, B 7-2陽性細胞が障害胆管 に接 してい
る像も観察 され た . B7-2陽性細胞 を中等皮以 上 認め た例 は慢性 C型肝炎(17 %) よ り原発性胆汁性肝硬変(41 %)で 高率であっ
た b< 0.05). しか し原発性胆汁性肝硬変で病期の 進行 した4期 で は , B 7-2陽性細胞を中等度以上 に認 め た 例は な か っ た ･ そ
の 他 の 所見 と して原発性胆汁性肝硬変で は 胆管消失が し ば し ば認め ら れ たが , 肝炎性胆管障害を認 め る慢性 C型肝炎で は, 胆
管消失 は ほと ん ど なく , 両者の 大き な相違点の 一 つ で あ っ た . 以 上 より慢性 C型肝炎 に出現す る肝炎性月旦管障害 は門脈域内に
出現す るリ ン パ ろ胞 と密接 に関連 して おり , リ ン パ ろ胞 を構成す る細胞 に よ る免疫学的機序 が月旦管病変 の 発生 に 関連す ると考
えら れ た. ま た本病変は形態学的 に は原発性胆汁性肝硬変の 胆管障害 と類似 して い る が, そ の 周 囲で の 抗原提示細胞 の 種類は
異な っ てお り, 胆 管消失像もなく, 免疫病理学的 に原発性胆汁性肝硬変の 胆管障害 と は異 な っ て い た .
Eey w o rds chr o nic hepatitis C, hepatitic bile ductinju ry, Prim ary biliary cirrho sis, Chro nic
n o n sup pu rativedestm ctiv e cholangitis
C型肝炎ウ イ ル ス Ol epatitis C viruS, H C V) の 抗体系が測定出
来る よう に なり1), 慢性 非A非 B肝炎 の 大部分が C型肝炎で あ
る こと が 明ら か に な っ てき た. そ し て, 現在, 慢性 C塾肝炎の
病理 組織像 と そ の 意義 が種 々 の 角度か ら検討さ れ て い る
2)3)
. 慢
性 C型肝炎の 主な特徴的な病理学的所見と して , 門脈域 に お け
る リ ン パ ろ胞の 出現や 肝細胞 の月旨肪化, 肝内小型胆管 に み ら れ
る肝炎性胆管障害 な どが あげら れ る
2)3)
.
こ の うち, 肝炎性胆管
障害 は原発性胆汁性肝硬変症 brim a rybilia ry cir rho sis, P B C)に
特徴的 に認 め ら れ る 慢性 非化膿性破壊性胆管炎 (chr o nic
n o n s up pu r ative destru ctiv e cholangitis, C N S D C) と形態学的 に
類似 して お り4)5), そ の 異同 と病態 の 類似性 が注目さ れ て い る ･
歴 史的 に は本病変 は , Po uls e nら
6)が , 1969年 に 既 に肝炎性胆
管障害(hepatitic bile du ctinju ry) と して 報告 し てお り, 別名
P｡ ulse n-Christ｡ffe rs e n病変 と も呼ば れ , こ の 病変の 出現 を伴う
慢性肝炎の 患者の 予後が不良であ っ た と 述 べ て い る. しか しそ
の 病態 や 障害機序 に関 して は , H C Vの 測定系 が確立するま で
は , 十分な検討は行わ れ て い な か っ た .
従来の 免疫病理学的検討で , P B Cの C N S D Cの 障害胆管 ヒ皮に
は ヒ ト白血 球抗原 01u m a nle u c o cyte a ntigen , H LA) の DR領域
が異所性 に発現 し, 抗原提示や T細胞の 晴性化 に関連する こと
平成10年7月21日受付, 平成10年10月14日受理
A bbreviation s: A B C, avi din-biotinqper oxidase co mplex;AI H, a utOim m u n ehepatitis;A P A P, alkalin ephosphat
ase
a nti-alkalin epho sphatas e;C N S D C, Chro nic n o n s up pu rativ edestruCtiv e cholangitis;F D C, follicularde ndritic c
ell;
H BsAg, hepatitis B surface antige n; H C V, hepatitis C vir u5; H IA, hu m anleu c o cyte a ntigen;ID C･in
terdigitating
dendri tic c ell;L D C,brm phoid de nd ridc c ell;u r beta R,1ym photo xin-beta r ec eptor;P B C,prim arybiliary cirrho sis
肝炎性胆管病変
が指摘さ れ ,
一 方慢性 C型肝炎で の 肝炎性胆管障害 に は H L A
の DR領域 の 発現 が認 め ら れ な い こ と が 報告 さ れ
7}
, 両疾患 の
相違の 一 部が 検討さ れ て い る ･ しか し両疾患で の 障害胆管周囲
に浸潤す る免疫担当細胞の 種類や そ の多寡, また 役割に関 して
はい まだ不明な点が多く残 さ れ て い る . PB Cの 胆管障害は自己
免疫学的磯序 に よ るもの と 考え られ て お り, 免疫学的障害機序
の 最終段階に お い て , 細胞障害性 丁稚胞 が ア ポ ト
ー シス を介 し
て肝内胆管 を攻撃 し て い る と され て い る
8)
. 免疫応答 の 標的抗
原と して , ピル ピ ン酸脱水素酵素
9)や ム チ ン コ ア プ ロ テイ ン 1
10)
などが候補 と し て 注目 さ れ て い る が 未 だ 結論 は得 られ て い な
い
. また慢性 C型肝炎 にみ られ る肝炎性胆管障害 での 初期段階
の免疫応答に関 して は, 全く知ら れ て い ない .
免疫応答 の 開始段階に お い て は抗原 の 提示 が最も重要 なス テ
ッ プの 一 つ で ある が , こ の 抗原提示 の 段階に お い て, 樹状細胞
(dend ritc c ell) が大きな役割を果 たす こ と が 明ら か に な っ てき
てい る
1り ､ 1 6)
. 樹状細胞は免疫 グ ロ ブ リ ン の カ ル ポ キ シ ル 末端 に
対する レ セ プ タ ー を持ちリ ン パ ろ胞 内に網目状 に分布 し長期間
抗原を提示 し続ける ろ 胞状樹状細胞 (follic ula rde ndritic c ell,
FD C)
11)とリ ン パ 球 性樹状細胞 Oymphoid de ndritic c ell,L D C)と
に分けら れ る . L D Cは 骨髄由来で , 未感作 (n aiv e)T細胞 に対
して強い 抗原提示作用があり, 皮膚ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞 や , 末
梢血 に あり主 に T 細 胞 に 抗原 を 掟示 す る 指状 故 人 細胞
Gnterdigitating de ndritic cell,I D C) な どが代表的である
17卜 19)
ま た抗原提示 の 際 に は提示細胞の 表面 に HI A分子の み な ら ず
B 7-2分子も共役因子 と して発現 して い る こ とが 必要であ る こ と
が分か っ て きてお り20卜 25), B 7-2分子を有す る細胞 の 検討も免疫
応答の 開始を研究する た め に , 必 要と考えら れ る .
そこで 今回, 慢性 C型肝炎 に認め られ る肝炎性胆管障害 に関
して, 肝炎の 進行度 や リ ン パ ろ胞等 の 組織学的所見 と の 関連性
を検討 した . さ ら に免疫組織化学的手法を用い て , 障害胆管周
囲に浸潤する免疫担当細胞 の 中で , 免疫 反応 の 最初に起きる重
要な段階であ る抗原提示 に関わ る樹状細胞や B 7-2陽性細胞 に
関して 検討 し, 慢性 C型肝炎 にみ られ る肝炎性胆管障害と P B C





金沢大学第2病 理学教室で 1992年か ら1994年の 間 に経験 し,
インタ ー フ ェ ロ ン な どの 抗 ウ イ ル ス 療法を受けて い な い 慢性 C
型肝炎149例の 針 生 検肝 を対象と し た . H C V抗体 は E LIS A法
Tabel l. Subje cts and their m ain clinic opathologicfeatu res
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(オル ソ 社, 東京) に て測定 し, 肝生 検前の 血 清に て仝例陽性 で
ある こ と を確認 し た. また エ タ ノ ー ル 換算 で 一 日80g以上 の 飲
酒歴の ある症例 と, H C V抗体 とと もに B型肝炎ウ イ ル ス 表面抗
原 Olepatitis B s u rfac e a ntige n, H BsAg)が 陽性の 症例, すなわ
ちB 型肝炎 ウ イ ル ス と H C Vの 重複感染例 は除外した . こ れ ら
の 症例の 年令は20歳か ら79歳に分布し, 平均 年今 は53.5歳(男
80例, 女69例)であ っ た (表1).
対照 は当教室で経験 した肝疾患症例の 中か ら無作為に抽出 し
た慢性 B型肝炎18例 お よ び P B C 5例 と し た. 慢性 B塑肝炎症例
の 平均年令は 37.0歳 (男15例 , 女3例) であ っ た (表1). い ずれ
も , HBsAg陽性 で イ ン タ
ー フ ェ ロ ン や ス テ ロ イ ドな ど の 治療
は受け て い な い . また 今 回検索 した P】∋C症例 は臨床的 に抗 ミ
トコ ン ドリ ア抗体が陽性で胆道系酵素 の 持続的上昇があり, 肝
組織像もP B C に一 致 し, P B Cの 診断基準
26)を満 た して お り, 平
均年令は48.0歳, 仝例女性 で, 材科は すべ て針生 検で あ っ た .
2 . 組織標本 の 作製
各 々 の 生 検肝 は10 %中性 ホ ル マ リ ン 固定後 パ ラ フ ィ ン 包塩
し た 各々 の ブ ロ ッ ク より , 約4 〃 m の 厚 さ の 切 片を約10枚作
製 し た . こ れ ら の 切片 を , 脱 パ ラ フ ィ ン 後, H E染色 , ア ザ
ン ･ マ ロ リ染色, オル セ イ ン 染色, 鍍銀染色 を行 い , 光学顕微
鏡下 に観察 した .
3 . 病期分類
1) 慢性ウ イ ル ス 性肝炎の 病期分類
慢性 ウ イ ル ス 性 肝炎の 柄期 は, De s m etら
27)に より提唱さ れ
た 国際肝臓学会 の 線維化 (病期)分類 に従 い , 線維 化の 程度お
よ び 肝小葉構造 の 変化に よ り1期 か ら4期 に分類 した . すな わ
ち1期 (線維隔壁がない か ある い は線維化が 門脈域 に限局 して
い る 段階), 2期 (門脈域 の 線維性拡大あ るい は門脈域か らの 線
維性隔壁形成 をみ るが 小葉構造の 乱れ が ない 段階), 3期 (門脈
域の 中等度以 上 の 線維化 に加え肝小葉構造 の 乱れ を伴う段階),
4期 (肝硬変性再生結節の 出現を伴う肝硬変期) の 4期 に分類 し
た(表1).
2) P B Cの 病期分類
P B Cの 病期 は, Ludwigら
2 8)に 従い 病理組織学的に行 い , 1期
(肝限界板 の 破壊の ない 段階), 2期 (種々 の 程度 の 肝限界根 の 破
壊 と線維化と非定型的純胆管 の 増生 を認 め る時期), 3期 (線維
化 が進行 し, 線 維性隔壁が 形成 さ れ る段階), 4期 (肝硬変期)
の 4期 に分類 し た( 未1).
4 . 肝 内小型胆管の 障害の 評価お よ び他 の 病理 学的所見
1) 肝内胆管系の 解剖学的名称
ヒ ト肝l甘胆管系 は , 肉眼的 に同定が可能な肝内大型胆管と そ
Nu mber ofcas ese xa min ed
Male Fe m ale




1 2 3 4
Chro nic hepatits C 80 69
Chro nichepatits B 15 3
PB C O 5
53.5 ± 12.8 70 47 15 17
37.0 ±12.0 8 5 4 1
48.0 ± 15.0 2 2 1 0
P BC,Prim arybiliary Cirrho sis.
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の 分 枝で あ る肝内小型胆管と に大きく 2分 され る2 刑:～
l-)
. 肝内小
型胆管は , そ の 組織像 に より, 隔壁胆管(外径が100/∠ m 以 上),
中等 大お よ び ′ト型小葉間胆管(外径がそ れぞ れ20～ 4 0〃 m と
50/∠ m
､ 100〃 m), 細胆管(外径が 20/J m 以 下) に分類 さ れ
る . 肝炎性胆管障害像 は主 に小型小葉間胆管 にみ ら れ る の で ,
こ の レ ベ ル の 胆 管を 主 に針生検肝 で観察 し た.
2) 肝炎性胆管障害と胆管消失
ⅢE染色で胆管上皮 を観察 し, 上 皮細胞の 腫大 , 空胞化 , 胞
体 の 好酸性の 増加, 核 の 極性 の 乱 れ が認 め られ る場合を肝炎性
胆管障害有 り と判定 し た . 核上 部 の 微細な粘液変性 , 細 胆管増
生 の 空胞化 は肝炎性胆管障害と は判定 しな か っ た . ま た 胆管消
失 に関 して は , 肝動脈枝を認 め る 門脈域 の み を観察対象 と し,
門脈域内 に明 らか に胆管が認 め ら れ な い もの を胆管消失あり と
判定 した .
3) 障害胆管の 三 次元 的観察
肝炎性胆管障害を認 め た 慢性 C型肝炎2例 か ら , 約50枚 の 4
〃 m 厚 の 肝連続切片を作製 し, E E染色 を行い 鏡検 し, 障害胆
管と門脈域 の 浸潤細胞 や リ ン パ ろ 胞と の 関係を三次元的 に観察
した .
4) そ の 他 の 病 理組織学的所見 と の 比 較
門脈域 に お ける リ ン パ 球浸潤, 細胆管増生 , ピ ー ス ミ ー ル 壊
死 , 肝 実 質 の 炎症 , 脂 肪 変性 に つ い て 半 定量的 に , 陰性
(abs e nt), 軽度 (mild), 中等度 (m ode r ate), 高度 (s ev e r e) の 4
段階 に分類 した . す な わ ち, 門脈城 の リ ン パ 球浸潤 の 定義 は ,
胚中心の 有無に関わ らず リ ン パ 球 の 密な集族巣を意味す るもの
と し, そ の 程度を標本内の 全門脈域に関 して 聴合的 に判定 した .
細胆管増 生 や ピ ー ス ミ ー ル 壊死 に関 し てもそ の 程度を標本内の
仝門脈城に関 して 総合的 に判定 した . 肝実質の 炎症 は巣状壊 死
の 程度や実質内の 単核球細胞 の 浸潤 の 多寡 によ り判定 した . ま
た 脂肪変性 に関 して は肝標本 の 肝細胞 に脂肪変性 を認め ない も
の を陰性 , 25 %未満 に脂肪変性を認 め るも の を 軽度, 25 % 以
上 70 %未満の 症例を中等度 , 70 % 以 上 に認め ら れ る も の を高
度 と分類 した . そ し て それ ぞ れ の 項目 ご と に中等度以 上 の 症例
と軽度以 下 の 症例 に分類 し, 肝 炎性胆管病変 と の 関連性 を調 べ
た . ま た慢性肝内胆汁う っ 滞や慢性進行性 の 肝障害時 に み られ
る 門脈城辺縁部肝細胞 の オ ル セ イ ン 陽性顆粒311に つ い て は そ の
有無 を観察 し た . そ して , こ れ ら の 肝病理所見と肝炎性胆管障
害と の 関連性を比較 した.
Ⅱ . 障害胆管周囲 での FI) C, I D C及びB 7-2 陽性細胞の免疫
組織化学的検索
1 . 対象
当教室で経験 した 肝炎性胆管障害を認め る慢性 C型肝炎の 中
か ら 無作為 に90例, 90例 , 75例 をそ れ ぞ れ選 ん で F D C
, IDC
及 びB 7-2陽性細胞 の 分布 を調 べ た ･ ま た 当教室 で経験 した症
例 の 中 か ら そ れ ぞ れ 無作為 に選 ん だ P B C 63例 , 及 び自己免疫
性肝炎(autoim m u n ehepatitis, AI H)7例を対照 と した . AIH は
厚 生 省難治性 の 肝炎調査研究班 の 診断基準 勒 を満 た し , 全例
H BsAg, H C V抗体 は陰性であ っ た ･ AI Hも慢性 C型肝炎と同様
に線維化 の 程度に よ り1期か ら4期まで に分類 した .
2 . 方 法
抗原提示細胞 の 一 種 で ある F D C, I DC及び B7-2陽性細胞の
発現 と分布, ま た そ の 数を半定量的 に調 べ た . な お F D C では
抗 C D 35抗体
:i3) のA K O, Glo strup, Den m ark), ID C で は核ラミ
ン A と Cを認識す る抗 ヒ トI D C抗体
3d) (B M A, Sa nta Barbara,
US A), B 7-2陽性 馴包で は抗 B70抗体
35)(Phar minge n,SanDiego,
U S A) を用 い た. 表2 に1次抗体 , 2次抗体, お よ び実際の 染色
に用い た最適希釈倍率を示す. なお 最適希釈倍率 は, 予備的検
討 によ り決定 した .
F D C, I D Cの 組織学的検索(免疫染色)は Hs uら36)の ア ピジン
ー ビ オナ ン ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合体(a vidin-biotinNPe rO Xidas e
c o mple x, A B C) 法に従 っ た . すな わち , ホ ル マ 1) ン 固定後パ ラ
フ ィ ン 包埋切片 を脱 パ ラ フ ィ ン し, 0.3 %過酸化水素 田202) 加
工 タ ノ ー ル 液 中 に2 0分間置き, 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼを失
格 させ た . そ の 後, 切片を10 % ウマ 正常血 清 で20分間処理 し,
非特異的反応を防止 した . 次 い で , 切片上 で 各 々 の 1次抗体を
4 ℃ で 一 夜反応 させ t 200倍 に希釈 した ビ オ ナ ン 化 ウ マ 抗マ ウ
スIgG抗体 OTe cto rh bo ratorie s, Bu rlinga m e, US A) を室温で45
分間作用さ せ た 後, 使 用直前 に混合 し た A B C混合液 CVe ctor
Labo rato rie s, Bu rlinga m e, U SA)を室温 で45分間反応させ た.
そ の 後 , 0,03 % H202を加え た0.2 % 3,
'
- ジ ア ミ ノ ベ ン チジ ン4
塩 酸塩(Sigm a,St. Lo uis, U S A)で 5分間か ら10分間発色させた.
また 各々 の 染色や 反応 は, リ ン 酸緩衝溶液で十分 に洗浄した後
に 行 っ た . へ マ ト キ シ リ ン で 淡く核染後, 脱水封入 し, 鏡検し
た
.
B 7-2陽性細胞 の 免疫染色 で は, ア ル カリ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ
抗 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ (alkalin epho sphata se anti- alk aline
phosphata s e, A P A A P) 法に従 っ た . すな わち, 内因性 ペ ル オキ
シ ダ ー ゼ 処理 を除い て , 前述 の A B C法 と 同様 の 手順で 二次抗
体まで 反 応 させ た . そ の 後は トリ ス 横衝液 に て洗浄 し, ア ルカ
リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ結 合ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ･ ビ オナ ン ･ 複合
体(D A K O, Glo str up, De n m ark) と3 0分反応 させ , フ ァ
ー ス ト
レ ッ ドで 赤色 に発色さ せ , ヘ マ ト キ シ リ ンで 淡く核染後, 脱水
封 入 し, 鏡検 した .
3 . F D C, I D C及び B 7-2陽性細胞 の 評価方法
F D Cの 評価 は 門脈域 に網目状 に認 め ら れ る 症例 を陽性と し,
Tabe1 2. Prim ary andse co ndarya ntibodies andtheirdilutio n and so ur ces
Antibodies Anim als D ilutio n Sourc e
Primary antibodies
AntiCD35(mono clo n al,IgGl) Mo us e l:50 D A KO, G lostruP,Den m ark
Antihu m anI DC(m o n oclo n al,lgG l) Mo us e l:50 BM A,San t aBarbara, USA
AntiB70(m o n o clo n al,IgG2b) Mo us e l:50 Pharm lnge n,Sa nD iego , US A
Se co ndarybiotinylated antibody
Anti- m Ou S eIgG(ho rs e) 1:200 Vecto rLabo ratories!Burlinga me,U SA




この 発現パ タ ー ン や 反応 が 認め ら れ な か っ た 症例を陰性 と評価
した.
ID Cの 評価 はI D Cを5個以 上 含む グ7) ソ ン 鞘が 標本内の 全て
















Fig.1. Hepatitic bile du ctinju ryin chr o nic hepatitis C . An
inte rlobula rbile du ct(a rr o w) e mbed ded in alymphoid
ag gr egate sho w s v a riable biliary epithelial da m age s a nd
intr aepithelial lym phoidc ell in別tr atio n. So m e m o n o n u cle a r
Cells(ar r O Whe ads)infiltr ateinto the epithelia1 1ayer. H E, ×
400.
Fig･2･ Hepatitic bile du ctinju ryin alymphoid ag gregatein
Chr onic hepatitis C. An inte rlobula rbile du ct(arr o w)is
appare ntlyinta ctin (A). After e nteringinto alymphoid
ag gr egate, this bile duct(a r ro w)begin sto sho w v a riable
epithelial dam age Sin (B). P, pO rtalv ein;1ym phoidaggr egate.
HE, × 400.
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含 む グリ ソ ン鞘 が な い 症例 を微陽性 (minim al), 強陽性例 と微
陽性例の 間の 症例を弱陽性(mild)と評価 した .
B 7-2陽性細胞 の 評価 はI D C と同様 に行い B 7-2陽性細胞を5個
以 上 含 む門脈域が標本内の 全て の 門脈域 の 半分以上 の 症例 を強
陽性(m arked), B 7-2陽性細胞を5個 以 上含 む 門脈域が1個以上
半分以 下の 症例 を中等度陽性 (m ode r ate), B 7-2陽性細胞を含
む門脈域 がない 症例を微陽性 (minim al), 中等 度陽性例 と微陽
性例の 間の 症例 を弱陽性(mild)と評価 した .
4 . 病期分類
慢性 ウ イ ル ス 性 肝炎お よ びP B Cを前項 の 如く に進展度別に
病期分類 し1期 , 2期 を早期群 , また3期 , 4期 を進展群と して
F D C, I D C, B 7-2陽性細胞 の 出 現と病期 と の 関連性をみ た .
5 . 統計学的処理
統計学的処葦削ま, X
2検定, Fishe r直壊確率計算法 (FisherIs





. 肝 炎性胆管障害と胆管子肖先の 額度
肝炎性胆管病変 は慢性 C型肝炎149例中60例 (40 %) に, また




















































Fig. 3. Follic ula rde ndritic cellsin po rtaltr a ctsin chr o nic
hepatitis C 仏) and prim arybilia ry cirrho sis(B). Follic ular
de nd ri tic c ells(arr o whe ads) ar e S ee n, pre S e nti g a m e shw o rk
Pate r n. A汀 O W,biledu ct. Im m u n o staining uB Cm ethod)a nd
he m ato xYl in, × 400.
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周囲に は リ ン パ 球 が 浸潤 し, 胆 管上 皮層内にも リ ン パ 球 の 侵 入
が 認め ら れ た (図1). なお 小葉間胆管 の 消失 は慢性 C型肝炎例
の 2例 に部分的に認 め る の み で あ っ た .
2 . 肝炎性胆管障害と慢性C型肝炎 の 病期, 他 の 病理組織学
的所見と の 関連性(表3)
慢性 C型肝炎で は, 肝 炎性月旦管障害は 1期 で は 70例中15例
(21 %) に, 2, 3, 4期で は79例中4 5例 (57 %) に 観察 され , 進
展 した群 で高率 に認 め ら れ た b< 0.001). 門脈城 の リ ン パ 球浸
潤 で は 中等度 以 上 に 認め ら れ た群 で は57 % に軽度以 下 の 群 で
は2 5 % に, 細胆管増生 で は それ ぞれ 68 % と3 5 % に, ピ ー ス ミ
ー ル 壊死 で は66 % と3 1 % に, 実質の 炎症 で は54 % と33 % に認
め ら れ , そ れ ぞ れ の 所 見の 程度が強い 群で は弱 い 群 よ り多く肝
炎性胆管障害が観察 さ れ た.
一 方脂肪変性 の程度や オル セ イ ン 陽性顆粒 の 有無 と肝炎性肝
内胆管障害の頻度 と の 間に は関連性は認め ら れ なか っ た .
3 . 連続切片 に よ る肝炎性胆管障害の 検討
本病変 は, 非連続性 に分布 して い た . 慢性 C型肝炎症例 の 門
脈域 に認め ら れる リ ン パ ろ飽 か ら離 れ て存在 し, 形態 的に 正 常
と考えら れ る小葉間胆管 を連続切片法を用い て追跡検討した .
同小葉間胆管 は リ ン パ ろ胞 内に 入 っ て か ら空胞変性を来た して
お り , 肝炎性月旦管障害像 と考え られた (図2). 他 の 例 で も同様
に リ ン パ ろ 胞外 で 形態的 に正 常 と思わ れ た小葉間胆管を連続切
片法を用い て 追跡検討 し た と こ ろ, リ ン パ ろ胞 内に 入 っ てから
核の 極性 の 乱れ を認め る よう に なり, 肝 炎性胆管障害の 病理組
織像を呈 した . なお 追跡 し た小葉間胆管 は途中で消失すること
なく検討 した連続切片の 範囲内で追跡可能であ っ た .
Ⅰ ･ 障害胆管周囲の F D C. II)C 及びB7- 2陽性細胞の免疫組
織化学的検討
1 . F D Cの 検討
F D C は リン パ ろ胞 内 に 数個以上 認め ら れ , 網 目状 に存在し
た (図3). 一 方陽性症例 の 同 一 標本 の なか で もF D Cを認める門
脈域 と認め られ な い 門脈域 が同時 に存在 した . また リ ン パ 球が
ろ 胞様 に集族を認め る 門脈域 に お い て もF D C が観察さ れない
症例も数多く観察 され た . ま た F D Cと 障害胆管 の 直接 の接触
は認め ら れ ず, 障害胆管 と の 位置的な関連性 は有意で はなかっ
た .
F D C は慢性 C型肝炎9 0例中37例(4 1 %) に, P B C63例申6例
(10 %) に, AI H 7例中2例(29 %) に認め られ た. F D C はPB C よ
り慢性 C型肝炎 に多く観察さ れ た b< 0.001) (表4). なおFD C
の 出現 と慢性 C型肝炎及びP B Cの 病期 との 関連性 は認められな
か っ た .
2 . ID Cの 分･布
Table3. Co mparisio n of hepatitic bile du ctlIVury Withse v eral otherh istopathologlC al feafuresin chro nic
hepatitis C
H istopathologic ftatures




A dv a n c e m e ntofchronichepatitis
S tage2,3,a nd 4
Stagel
Lymphoplas m acytlCinfiltration of
POrt altra cts(o v erallappear an Ce)
M oderate a nds ev ere
Mildand abse nt
Po rtallymphoidag gregatio n
M oderate a nds ev ere
Mildand abse nt
Du ctularproliferation
M oderate ands ev ere
M ildand abse nt
Pie c e m e aln ecro si
M oderate ands ev ere
Mildand abse nt
Necr oinna m m ation ofparenchym a
Moderate andsev er e
M ildand abse nt
Steatosis
Moderate ands ev er e
M ildandabse nt
Or cein-POSitiv egr an ules
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肝炎性胆管病変
Table4. Folliculardendritic c e11sin chro nic hepatitis C , P B C,
a nd A I H




















































P BC, pr lm ary billary cirrhosis; A I H, autOim m u n ehepatitis;
F D C,follicularde ndritic cell.
a)Data expr e sed as n umber ofpatie nts withchara ct eristic/total
n umber and figure sin pa re nthesis indic ateper ce ntage of
C OrreSPO ndingcas es･
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Fig･4･ Interdigitatingde nd ritc c ellsin po rtaltra ctsin chr o nic
hepatitis C (A) a nd prim a rybilia ry cir rho sis (B). M a ny
interdigitating cells(arrowi1 e ads) arse en . Arr o w,bile du ct,
Im m u no staining(A B Cm ethod) and hem atoxylin, ×400.
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I D C は門脈域内 に散在性 に分布 した (固4). ID C が強陽性 に
認 め られ た 症例 は, 慢性C型肝炎90例中11例(12 %), P B C 63
例中12例 (19 %), AI H 7例中1例(14 %) で あ っ た . 弱陽性症例
は悼性 C型肝炎90例中18例(20 %), P B C 63例中15例(24 %),
AIE7例中1例 (14%) で あり (表5), 各疾患の 間 に 出現頻度 の
差異 は認 め ら れ なか っ た .
病期 と の 関連性 の 検討で は , I D C が弱陽性以上認め ら れ た症
例 は慢性 C型肝炎で は1期で 40 %, 2期 で2 3 %, 3期で 38 %,
4期 で 23 % でありID Cの 出現と 病期 と の 関連性 は認め ら れ な か
Fig. 5. Distributio n of B 7-2po sitiv e c e11sin theliv e r ofprim ary
biliary Cir rho sis(A, C)a nd chr o nic hepatitis C(B). B 7-2
PO Sitiv e c els (ar r OWbe ads)a re s c atte r ed in portaltra cts. An d
a B 7-2 po sitiv e c ell(ar rO Whead)isin dir ect c o nta ct withthe
bile du cte ndotheliu m (arrO W) (C). Arrow s, bil･e ducts. H,




一 方P B Cで はI D C が弱陽性以上認 め ら れ た症例 の 頃度は 1期
で5 6 %, 2期 で50 %, 3期で 22 %, 4期で 0 %で 病態 の 進展 に
伴 っ てID Cの 発現頻度が低下 し た . 1期 , 2期 の 早期群で は43
例中23例(53 %), 3期, 4期の 進展群 で は20例中4例(20 %)で
あり, 早期 の 群 の 方がI D Cの 出現 は 有意 に高率で あっ た (p<
0.05). さ ら に P B Cの 早期群で の 53 % と慢性 C型肝炎 の 早期 の
群で の 61例中20例 (33 %) とを比較す る と I D Cの 出現 は P】∋C
の 早期 の 群 で有意 に高率 であ っ た b < 0.05).
3 . B 7-2陽性細胞の 分布
B 7-2陽性細胞は門脈域内 に散在 し, そ の 形状 はI D C に類似 し
て い た (図5)･ また P B C症例 に お い て は B 7-2陽性細胞が障割旦
管上皮層内に侵 入 して い る 像が 観察 さ れ た (図5 C).
B 7-2陽性細胞 の 出現 の多寡 と各疾患 の 病期別の 関連性を表6
に 示す. B 7-2陽性細胞が中等度以 上認 め ら れ た 症例は , 慢性C
型肝炎75例中13例 (17 %), P B C 63例中26例 (41%) であり,
P B C におい て高率 に観察 さ れ た b< 0.01) (図6).
病期 と の 関連性 の 検討で は, B 7-2陽性細胞 が弱陽性以 上認め
られ た症例 は慢性 C型肝炎で は早期群で は53例中42例(79 %),
進展群 で は 22例中17例(77 %) で あり, 病期間 に差は認め なか
っ た . 一 方P BC で は早期群 は42例中34例 (81%), 進展群では
2 1例中14例 (67 %) で あり, また P BC の 4期 で は , B7-2陽性細
Table5. Interdigitatingde ndritic c ellsin chronichepatitis C, P BC, a nd A I H
Nu mber(%)ofc ases
a)
Dise as es St age Den sltyOf I D C


















5 (14) 9 (26) 21 (60)
1 ( 4) 5 (19) 20 (77)
3 (19) 3 (19) 10 (63)








































































































P BC,Prim arybi1arycirrhosis;AIH, aut Oim m u nehepatitis;I DC,interdigitatingde nd ritc c ell.
a)Data expressed as n u mber ofpatie nts with cha racteristic andfigu r esin par enthesisindic ate perc e ntage s
Wh ich ar egl V enfortot aln u mber ofc ase sinthe s a m e stage.














De nsity of B 7- 2positiv e c ells











































1 ( 3) 24(73)
4 (20) 10 (50)
1 ( 9) 7 (6 4)































































































P B C,Prim arybillaryCirrhosis.
a)Data express ed as n u mber ofpatie nts withcharacteristic a ndfigu resin parenthesisindic ate perce ntages

































C hro nichepatitisC P B C
Fig.6･ In cide n c e of B 7
-2 po sitiv e c a s e s with r e spe ct oftheir
den sitYin the po rtaltr a ct ofchr o nic hepatitis C and prim ary
biliary Cirrho sis(P B C). 7 Yl eprOpO rdo n of m ode rate(□)and




胞が中等度以 上 観察 され た 症例は認 め なか っ た .
考 察
肝炎性胆管病変 は非A非B肝炎, あ る い は 近年で は慢性 C型
肝炎に高頻度 (40 %-91 %) に認め ら れ , 肝 病変の 進展や活動度
に関連する病変と し て 知 られ て い る 6)37) 3呂). 今 回の 検討で も慢
性C型肝炎の 4 0 % に同病変が観察 され , 慢性 B型肝炎の 17 %
よりも高頻度であ っ た . そ こ で 今回, 慢性C 型肝炎を中心 に本
病変の 病理学的特徴 , さ ら に 発生病理を検討 した .
まず組織学的観察で , 肝炎性月旦管病変は門脈域内の リ ン パ ろ
胞ある い はリ ン パ 球集簸巣 と関連 して み られ た . 連続切片に よ
る検討より三次元的観察を し た結果, 一 見, 正 常な 肝内胆管が
リンパ ろ胞内 に入 っ た と こ ろで 空胞化な どの 細胞傷害像 が観察
され, さ ら にそ の 障害胆管を追跡す ると , 胆管が リ ン パ ろ 胞の
外に出た所で は上 皮 の 障害像が軽減, あ る い は消失 して い る像
が観察さ れ た. こ れ ら の 所見 は, 肝内胆管 の 障害が リ ン パ ろ 胞
内である い は リ ン パ 球集族 と深く関連 して 発生 し てい る こ と を
示すもの で ある . Vybe rg
38)も, リ ン パ ろ 胞 に関連 して , 胆管が
憩室状の 拡張を示す こ とを報告 してお り, こ れ ら の 所見 はリ ン
パ ろ胞内に存在する免疫担当細胞が肝内胆管 の 傷害 に関連 して
い るこ と を強く示唆する と考えら れ, 肝 内胆管の 障害 は免疫学
的磯序8)に よ り惹起 さ れ て い る と 考え られ る . しか し, 具体的
な免疫病理学的プ ロ セ ス や提示さ れ る抗原 に関 して は不明であ
る
. 従来 , リ ン パ ろ 胞の ある慢性肝炎 は ろ胞性肝炎と呼 ばれ ,
特に慢性C塑肝炎に多い と さ れ て い る . 慢 性C型肝炎で の リ ン
パ ろ胞が 肝臓 に出現す る機構 や原因は現在も不明であ る. B型
肝炎で は H BsAgが 1) ン パ ろ 胞中 の F D C表面 に存在す る
瑚
. c
型肝炎でも リ ン パ 球 集族部位 に C型肝炎 ウ イ ル ス 抗 原が 存在
し, 抗原が 何 らか の 形で 宿主の 免疫系 に提示 され て い る 可能性
がある . こ れ ら の 抗 原が F D C 上 にある 意義 と して , 液性抗体
産生にお ける 免疫記憶 に関係 して い る こ とが 想定 され る .
なお , 胆管 の 消失 は今回の 検討 で は慢性 C型肝炎 にお い て は
わずか2例 に部分的に認 め ら れ た の み で あっ た . Bacb ら37)は 慢
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性 C型肝炎の 91 % に胆管消失像を認 め た と 報告 し て い る . こ
の 大
■
きな相違 は胆管消失の 定義 の 問題と考えら れ る . 今回 の 検
討で は胆管消失 は門脈城内に伴走動脈が認め られ る場所 の み を
観察対象 と し, そ の 対象門脈域 に明 らか に胆管が認められない
もの を胆管消失ありと判定 したた め , Bacb ら3刀の 報告より頻度
が下 が っ た可 能性が ある . P B C に おい て は胆管 の 消失像は特徴
的な所見 だが , 肝炎性胆管障害で は胆管の 消失 が殆 どなか っ た .
肝硬変 に い た る過程で は , P B C は胆汁うっ 滞が肝硬変 に至る最
も重要な病態である の に対 し て慢性C塑肝炎で は胆汁う っ 滞 よ
りもむ しろ肝細胞 の 破壊が主要な役割を果 た して い ると い う違
い が ある が , 臨床上 の こ う した 相違は障害胆管 の 消失の有無や
障害 の 程度の 差な どの 病理 所見を反映 して い る . さ ら に この 消
失像 の 有無は両者の 胆管障害の 機序 が異なる こ とを意味す るも
の と思 わ れ る .
次に , 肝炎性胆管障害 とその 他の 肝病変と の 関連性 に つ い て
検討 した . そ の 結果, 慢性C塑肝炎の 病期 の 進展 , 門脈城の リ
ン パ 球浸潤, 細胆管増生 , ピ ー ス ミ ー ル 壊死, 実質の炎症 の 程
度 と正 の 相 関を示 した . 肝炎性胆管障害が リ ン パ ろ胞 と密接 に
関連す る こ と を考え ると 肝炎性胆管障害が門脈域の リ ン パ 球浸
潤 と よく相関す る こ と は理 解 しや す い . ま た門脈域 にリ ン パ 球
浸潤を高度 に認 め た症例 で は , 同時 に ピ ー ス ミ ー ル 壊死 や細胆
管増生 が よく観察 さ れ た. こ の こ と は肝炎性月旦管障害と肝細胞
障害 は お 互 い に 関連 して現れ る ことを示唆す る . 一 方 オル セ イ
ン 陽性顆粒 で は有意な相関関係は認 め ら れ な か っ た . こ れ は 肝
炎性胆管障害が胆汁う っ 滞を呈する ほ どの 胆 管障害 で はない こ
と を意味する と 考えら れ , 前述の 如く胆管の 消失 が ほと ん ど認
め ら れ な か っ た 事実と 関連 しP B Cの C N S D C と異 な る こと を示
すもの と考えら れ る . また脂肪変性に関 して も関連は認め られ
な か っ た . 脂肪変性 は慢性 C型肝炎に お い て は特徴的な病理所
見の 一 つ だが 2)3), 肝炎性胆管障害と異なる機序に より引き起 こ
され る こ と を意味する の もの と思 われ る.
さ て肝炎性胆管障害の 免疫学的 プ ロ セ ス に関 して今回の 検討
で明 らか に な っ た成績を加え考察す る. 免疫学的な細胞障害の
最初 の 段階に は 標的抗原が T リン パ 球に 提示さ れ る必要がある
と 考え ら れ て い る . 最近 の 研 究 に よ F) こ の 抗 原提示 の 際 に
樹状細胞 が 大き な役割 を担 っ て い る こ と が 明 ら か に な っ て
き た 14) 1 5) 4 I`卜 42). こ の 樹状細胞は い く つ か の 細胞群に分類 され る .
今 回検討 した FD CとID Cは こ の 樹状細胞のq一 種 で あり , そ れ
ぞ れ 異な る 径路で初期免疫応答 に関与 して い る . F D C は二 次
性 の リ ン パ ろ 胞内に 認め ら れ, 抗原 を長期間捕捉 しB リン パ 球
に抗原 を提示する と され , B細胞 は本細胞か ら抗原の 提示を受
け て 成熟 し主 に 液性免疫 に関与する
11)16)
. -･ 方I D Cは 末感作丁
細胞に抗原提示 し初期免疫応答を引き起 こ す17 卜~19)と さ れ, 主 に
細胞性免疫に大きな役割を持 っ て い る .
Hin oら
43)は慢性 C型肝炎組織で の 門脈域リ ン パ ろ胞 の 形成の
有無 に着目 し て リ ン パ ろ胞形成の ある 群で は 門脈城 の T細胞の
分画 の 比 はT 4分画が優位 であり, こ れ は 自己免疫性肝炎の T
細胞の 分画 に類似 して い る と し て, ろ胞様の リ ン パ 球の 浸潤 は
慢性 C型肝炎の 自己免疫現象 に し ば し ば関連するもの で ある と
指摘 し て い る. 障害胆管は前述 の 三 次元的 な検討結果も考え合
わ せ , リ ン パ ろ胞 と密接な関係 を有 して い る こ とか ら , 胆管病
変 は何 らか の 自 己免疫学的な機序を介 して 障害 され て い る こ と
が 考え られ る.
B リン パ 球関連 の F D C が慢性 C塑肝炎 にお い てP B C より多
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く認め ら れ た こ と は, 慢性 C型肝炎の 肝炎性胆管障害の 主体が
B リン パ 球 中心の 液性免疫が主体で ある こ とを示唆するも の と
思わ れ る . 慢性C塑肝炎で は ク リ オ グロ ブ リ ン血 症や 免疫複合
体 が高率 に 珊 検出 さ れ , さ ら に自己抗体で あ る ゴ ル 抗 体 の 出
現
45)も報告 され て い る . ま た慢性 C型肝炎が自己免疫性肝炎 の
病型 に極め て 類似 した 臨床像を呈す る こ と もあり, そ の 鑑別 が
問題 となる症例も多い d6) . こ の よ う に慢性C型肝炎で は全身で
の 液性免疫の 異常を示唆す る現象が よく観察 され る . 門脈域 で
の リ ン パ ろ胞形成 は肝局所 で の 液性免疫の異常を反映す るもの
と考える こと もで きる .
最 近, H C Vの コ ア 蛋白が , 胚 中心 の 形成や末梢 の リ ン パ 組
織 の 免疫反応 の 制御等 に関わ っ て い る と さ れ て い る リ ン ホ トキ
シ ン ベ ー タ レ セ プタ ー Oymphoto xin -beta re c epto r, 1J beta R)
と反応す る こ と が 報告さ れ た 47). M atsu m ot ら
47)は , H C Vの コ
ア 蛋白が1汀 beta R と反応 して , 免疫反応 を変化 さ せ る こ と に
よ り, 持続感染をもた ら して い る 可能性がある と 指摘 して い る
が , 肝 局所の 門脈域で の リ ン パ ろ胞 の 形成も こ う した H C Vコ
ア 蛋白の 関与 がある の か も しれな い .
城ら
48)は慢性 C型肝炎 の 初期 にお い てリ ン パ ろ胞 お よ び F D C
の 出現頻度 が より高 い こ とを報告 して い る. 今 回の 検討 で は病
期 と F D Cの 出現頻度 の 間 に 明 らか な 関連性 は得 ら れ な か っ た
が , 肝硬 変例 に お い て は F D Cの 発現頻度は 11例中2例 (18 %)
と低 い もの で あ っ た . 抗 原提示細胞 であ る F D C が免疫応答の
開始 に お い て機能す る こ と を考えれ ばF DCの 出現 が より初期
の 群 で高率 に発現 し, 進展 した肝硬変に お い て は 低率 に な る こ
と は自然な結果 とも考えられ る.
今ま で に述 べ て きた こ と か ら, リ ン パ ろ胞 が 門脈域 に形成 さ
れ , 免疫応答 が持続す る こ と に より, 肝炎性月旦管障害が高率 に
生 じる もの と 考え られ る . 慢性 C型肝炎で は こ の リ ン パ ろ胞 の
形成が 高率であり, 肝炎性胆管障害も高率であ っ た ▲ リ ン パ ろ
胞 の 提 示 し て い る抗原 や , 胆 管上 皮 で の H CV感染 の 有無が ,
明 ら か で は な い 現 時点で は , 肝 炎性胆管障害が H C V に特異的
な免疫応答 に より生 じて い る の か , 炎症 の 波及 な ど の 非特異的
な像を み て い る の か は 不明 である . No u ri ら
49)は 生体内局所 ハ
イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン (in situ hybridiz ation) 法を用 い て 胆管上
皮細胞 に HC Vが 検出され たと し て い る が , そ の 場合 は , 肝炎
性胆管障害 は E C V特異的な免疫反応 に よ る もの と考える こ と
も可能であろう .
ID C に関 して は慢性 C型肝炎より早期 の PB C に多く認 め ら れ
た . こ の こ と はI D C が細胞性免疫 と関連 して P B Cの 発症 , 進
展 に 関与 して い る可能性を示唆す るもの か も しれ な い . I D C に
より何 らか の 抗原が T細胞 に提示さ れ , C D 4ある い は C D 8陽性
の T 細胞 が胆管を免疫学的 に攻撃す る機転
50)が 考 え ら れ る .
C N S DC は P B Cの 早期 に認め られ , 病態が 進行す る と 減少あ る
い は 認 め ら れ なくな る こ と が 知 ら れ て お り
8)
, I DC が こ の
C N S D Cを構成す る細胞の 一 つ で ある こ と か らも こ の 傾 向 は理
解 され る . Ro ntogian ni ら
51)も, 抗原提示細胞 と して S-100陽性
の 樹状突起細胞を検討 し, PBC の 早期 で はS-100陽性樹状細胞
は小葉間胆管の 周囲 に分布 し, ま た進展群で は ピ ー ス ミ ー ル 壊
死 の 認め られ る部位 に多く存在す る こ と を報告 して お り , 胆 管
病変を検討 した 今回 の 結果 とよく合致する と思 われ る .
一 方慢性 C型肝炎 に つ い て は , I D Cの 出現 と病期と の 関連性
は認 め られ なか っ た . 正常 な肝組織 に は認め られ な いI D C が慢
性 C塑肝炎 に認め ら れ た こ と は肝細胞 や月旦管上皮 の 障害に こ の
細胞 が 少な く とも何 らか の 役 割 を果 た して い る と 考えられる.
免疫反応 の 標的である肝炎 ウ イ ル ス は 肝炎 の 経過 と ともに変異
しそ の 抗原性 が変化する こ と が 知 られ て い る が , そ の ために免
疫側 は抗原 を , 病 態の 進展と 関 わり なく絶えず新 た に提示する
必要性 がある と 考え られ る . ID Cの 出現頻度が慢性C型肝炎の
病期 と関連性 が な か っ た こ と は こ の 抗原 の 変化 を反映する現象
かも しれ ない .
また 抗原提示 の 際 に必要 と さ れ る B7-2分子 が 陽性の 細胞に
関 して は , 慢性 C 型肝炎 よりもP B Cに 多く認 め られ た. B 7･2
陽性細胞は免疫応答 に強力で長期間に わ た り刺激 を与える こと
が 知 ら れ て お り 22)･ P B C におい て は慢性 C型肝炎 より重要な役
割 を果た し て い る と 考え られ る. さ ら にP B Cの 4期 の 進展例で
は, B7t2陽性細胞 は, わず か に認 め ら れ た の み で あり, ID C と
同様, B 7-2陽性細胞も病態の 早期 に, より大きく関与している
可能性 を示唆す るもの と考えら れ た .
I D C や B 7-2陽性細胞 は T細胞 に抗原を提示する細胞であり,
細胞性免疫を主 に担当する細胞であ る . C N S D C で は B 7-2陽性
細胞 が胆管 上皮内 に浸潤 して い る像 が観察さ れ た が , 肝炎性胆
管障害で は 同 一 の 門脈域 にI D C や B 7-2陽性細胞 を認め るもの
の , 肝炎性胆管障害 と の 位置的な関係 に乏 しく , C N S D C と同
様 な所見 は得 られ なか っ た . ID C や B 7-2陽性細胞 は FD C とは
異 なり, 肝炎性胆管障害 に は 直接 には 関与 して い ない こ とを示
唆する と 考え られ た.
今回 は免疫担当相胞 の 分布や そ の 多寡 に つ い て肝炎性胆管障
害や P B Cの C N SDC と の 関連性 を検討 し た. 数 が 多い こ とによ
りそ の 細胞が実際に か な りの 役割 を果 た して い る と結論するの
は短絡 にすぎる か も しれ な い . しか し免疫学的な各段階におい
て免疫担当細胞 は そ の 場所 に存在分布 しな けれ ばならず, ある
程度 の 細胞数 は必要と考えら れ る .
今 回の 検 討で は慢性 C塑肝炎 に お ける肝炎性胆管障害の 頻度
は Ge rberら
3) の 報告の 76 % やBach ら37)の 報告 で ある91 % に比
べ て本病変の 出現頻度 は低か っ た . そ の 理由 と し て胆管障害の
定義と して 今回は核 上部 の 微細な粘液変性, 和胆管増生 の 空胞
化 を含め な か っ た た め , 軽度の 胆管障害が除外 さ れ た こ と, ま
た は欧米 と の 比較 に お い て は欧米 と 日本 の C型肝炎ウ イ ル ス の
ジ ェ ノ タ イ プ の 遠 い 52)に よ る もの , な ど を考慮 に い れ なければ
な ら ない と思 わ れ る .
Al H に関 して はID C は慢性 C型肝炎 とP B Cの 間の 頻度で認め
ら れ たが 検討 した症例数が少なく今後の 課題である .
最 後 に 慢性 C型肝炎 に お け る 肝炎性 胆管病 変 は P B Cの
C N S D Cと異なり, 胆管消失像 ま で認 め ら れ た の は ごく わずか
で あ っ た . 肝炎性胆管病変は リ ン パ ろ 胞 に密接 に関連 して観察
さ れ , ろ 胞 を構成す る免疫担当細胞が肝炎性胆管障害 に深く関
連す る こ と が 示 され た . 本病変 は C N S D Cと 形態学的な類似性
を持 つ が , 障害 胆管周囲の 浸潤細胞, 特 に抗原提示能 を有する
樹状細胞 に関 し て検討 した 結果 , 肝 炎性月旦管病変 はPB C にお
ける C N S D Cと 異 な る こ と が 示 され た . ウ イ ル ス 性肝炎での抗
原 と して , H CV に関連す る物質 , 特 に H C V 月CV抗体 の 免疫複
合体 が F DCを介 して , 抗原提示後 に引き続く胆管上皮細胞の
障害 に関連する と考え ら れ た . 詳細 な免疫学的な プロ セ ス は今
後の 更な る検討 が必要 と考え られ る.
結 論
慢性C型肝炎の 肝組織を観察 し, 肝 炎性胆管病変 に つ い て病
肝炎性胆管病変
理学的に検討 し た･ 肝炎性胆管障害の 認め られ た 肝組織で は さ
らに周囲の 免疫担当細胞 を免疫組織学的手法 を用い て 検討 し
pBCにお ける肝内胆管障害と比較 し, 肝炎性胆管障害の 免疫病
理学的意義を検討 し, 以下 の 結論を得 た.
1 . 慢性 C塑肝炎の 肝組織 に は高率 に肝炎性胆管障害が認め
られ, リ ン パ ろ胞 に関連 して い た .
2 . 三 次元的検討で は形態的に 一 見正常な小葉間胆管が リ ン
パ ろ胞内に 入り障害を受ける像が観察 され , リ ン パ ろ胞内の 免
疫細胞が肝炎性胆管障害 に関わ っ て い る こ とが 立体的にも示 さ
れた.
3 . 慢性 C型肝炎で認 め ら れ る肝炎性胆管障害は病期 の 進展,
門脈域の リ ン パ 球浸潤 , 細胆管増生, ピ
ー ス ミ ー ル 壊死, 実質
の炎症の 程度と関連 した . しか し慢性 C型肝炎 で認 め ら れ る肝
炎性胆管障害は脂肪変性 や オ ル セ イ ン 陽性顆粒 の 有無 と は 関連
しなか っ た .
4 . 肝炎性胆管障害で は 胆管の 消失像 は ほ と ん どなく , P B C
の胆管障害と は異 な っ てい た .
5 . 障害胆管周囲の 抗原提示細胞 と して F D C が慢性 C型肝
炎の肝炎性胆管障害で多く見 ら れ た が , P B C で は低率であ っ
た.
6 . I D C は門脈域内に散在性 に出現 した . I D Cの 出現頻度は
PB C仝例 と慢性 C型肝炎全例 の 間 に差 は認 め ら れ なか っ たが ,
早期群に限定する と P B C に高率であ っ た .
7 . I D Cの 出現頻度は , 慢 性C型肝炎 の 病期 と関連性 は認め
られ なか っ た が , P B C に おい て は早期の 群 にお い て より高率で
あっ た.
8. B 7-2陽性細胞 は門脈域内に散在性 に存在 した . ま たP B C
ではB7-2陽性細胞 が障害胆管上皮層内に侵 入 して い る像 が 観
察され た.
9 . B 7q2陽性細胞 は慢性 C型肝炎よりP B C に おい て高率 に
認められ た. また B 7-2陽性細胞 の 出現頻度 と病期の 進展 と の
関連では , 慢性C 型肝炎で は 関連性は認め られ な か っ た . 一山 方
PBC で は4期例で B 7-2陽性細胞が中等度以 上 観察 され た 症例は
認めら れ なか っ た .
以上 より慢性 C型肝炎 にみ られ る 肝炎性胆管病変は リ ン パ ろ
胞と密接 に関連 し, 胆管 は何 ら かの 免疫学的機序 を介 して 障害
されて い る と考え ら れ た . ま た そ の 障害機序 は P B C に お け る
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A bstra ct
Hepatitic bile duc tlnJu ry l S aChara c te ristic feat ure of chro nic hepatitis C, but the m e cha nis m ofthisle sion r e m ain s
Obscure. T hesebile ducti可uries ap pe ar to rese mbl chro nic n onsuppu ra tiv edestru ctiv e chola ngitis(C N S D C)in prim ary
biliary Cirrhosis(P B C). In this study, the pathologic al a nd im m u n opathologic al fe atu res w ereexa min ed in 1 4 9c a s e s of
Chronic hepatitis C. Hepatitic bile du ctirtiu rie s w e refou nd in 4 0%(6 0/1 4 9)of chr o nic hepatitis C, a nd in 1 7% (3/18)of
Chronic hepatitis B patients･ T his phe n o m e n o nw as fr equ e ntly fo u nd related to lymphoidag gregation in po rtaltr ac ts,
Sug ge Sting that hepatitic bile du ct l nJu ry m ay be due t o s o m eim m u nologl C al m echa nis m . T he distribution of
im m u n o c o mpetent c ells a r o u nd theinJu r ed bile duc tsw a sthe n s u r v eyed, e SPe Cially that ofthe dendritic c e11s, Which a re
tho ught ofa sprofession al a ntige npre se nting cells. First,tW Okinds of de ndritic c ells,fo11icula rde ndritic c ells(F D C), Which
PreS ent a ntige ns m ainly to B c e11s, a nd interdigitating de ndritic c ells(I D C), Which pr e s e nt to T c ells, Wer e e X a min ed
im m u nohist oche mic ally･ In ad dit o n,im m u n o c o mpete nt c e11s with B 7
-2 m olecule s, a CO Stim ulato ry fa cto r which is kn o w n
tobe n e c ess a ryto prese nt a ntlge n S, We r eals o studied ･ F D C, Which fo r m ed a m e shw o rk patte rnin the po rtaltr a cts , W e re
Observ ed in 41% ofchro nichepatitis C, a ndin lO % of PBC ca se s(p < 0.0 0 1). A m a rked de n sity of I D C in po rtaltr a cts w a s
Observ ed in 1 2% ofchr o nic hepatitis C, a nd in 1 9% of P B Cc a s e s(n ot statistically signific ant). In P BC, the frequ e ncy of
IDc de c r e a s ed a c c o rding to the progr e s sio n ofthe dis ease stage s, Wher e a sin chr onic hepatitis C, n O S u Ch te nden cy w as
Obs erved･ B 7-2 positiv e c ells w e r e s c atte r ed in po rtaltr a cts , a nd we c o uld find B 7-2 po sitiv e c ells which wer ein dire ct
COntaCt With da m aged bile du ctsin P B C. B 7
-2po sitive c ells w e r e obs e rved m oren
･
equ e ntly(41%)in P BC tha nin chro nic
hepatitis C(17%)(P< 0.0 5). In s tage 4 0f P B C, the re w e re n o c a se s with m o r etha n mode rateden sity of B 7-2 positiv ecells.
Thehepatiticbile duc tlrUurie s w e re n ota s sociated with bile duc tlo ss, Whe re a sCN S D Cof P B Cwas variably竿S S O Ciated with
biledu ctlo s s
･
T he se Bndings s ugge st thathepatiticbile du ctlnJu ry has aclo s e relatio n with lymphoid fo11icle s a nd innltratl ng
Cells ar O u ndtheil叩 red bileduc ts, a ndthat the me cha nis m ofthislesio nis di ff trentfro m thatofC N S D CofPB C desplte their
histologic alrese mbla n c e.
